E

|
|
E

SAGLIK IS KOLU
SENDIKALASMASINDA
ECZACININ KONUMU

(Genel Yaklasim)

Ecz. Levent KAMACIK

Giiniimiizde insan haklarmm sayginlik ka-
zanmasi ve buna bagh etkinliklerin olugmasi
tiim toplumlarda giderck yayilmaktadir.

"Insan haklan" deyimi ¢ok temel anlami ile
insanlik niteliginden otiirii higbir fark gozet-
meksizin tiim insanlara tanminmig olan ve
bagta devlet olmak iizere herkesin saygili ol-
masini gerektiren bir hak ve ozgiirliikler ala-
nint belirlemektedir.

Insan haklarmn varligim belirleyen bu alanin
sinirlarinin ¢izilmesinde dncelikle, insan iize-
rinde her tiir baski, siddet ve igkencenin stz
konusu olmamasi temel bir zorunluluk olarak
ortaya ¢ikmaktadir.

Birbirinden aynlmaz iki kavram olan hak ve
Ozgiirliikler irdelemesinde orgiitlenme hakk:
ise yine bir bagka temel zorunluluk olmakta-
dur.

Orgiitlenmenin, ekonomik ve sosyal haklarin
kazamlmasi, savunulmasi ve iyilestirilmesine
yonelik bicimlendigi sendikalarin, bu nedenle
emegin varoldugu tiim ortamlarda insan hak-
larinin bir gostergesi olarak olugmas: gerek-
mektedir.

Kaldi ki herhangi bir ayrima veya kisitlamaya
baglh olmaksizin sendikal etkinliklerin varol-
dugu toplumlar, aym 6lgiide insan haklarina
gergek anlamda sahip ¢ikan ve uygulayan ge-
lismis demokratik yapilar olmaktadir. sendi-
kal haklarm, emegin sz konusu oldugu tiim
alanlarda, tiim boyutlan ile kullamlamadifi
toplumlar ise en temel insan haklanndan biri
olan orgiitlenmeye getirdigi yasaklamalar ile
bir diger yasaklar zincirini de iginde barindi-
rabilmekte, bu ise sonugta demokratik kav-
ramlarn arkasmda antidemokratik toplum ya-
pilarmni ortaya ¢ikarmaktadir.

Giiniimiizde bazi kuramcilara gore sendika
kurma ve buna katilma kigisel hak olmaktan
¢ikmig, devletin varligini siirdiirebilmesi igir
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alimmasi gerekli ¢nemli bir 6nlem olarak da
kendisini kabul ettirmigtir,

Sendikal haklarin kullandirilmayig: yalmz ki-
siye degil, dolayli olarak devletin varlifinin
siirdiiriilmesini de zarara ugratmaktadir.

Cagdag devlet anlayiginda, caliganlarla igve-
renler arasinda sanayilesmenin olugturdugu
dengesizligi diizeltmek icin bizzat devlet tara-
findan baz1 dnlemler alinmasi gerekmektedir.
"Toplumsal siyasal énlemler” adi verilen bu
onlemlerin en dnemlilerinden birini sendika-
lagmaya olanak verilmesi olugturmaktadir.
Sendikalagma yolu ile emegini daha iyi ko-
sullarda degerlendirebilen ¢aliganlarla, calisti-
ranlar arasinda reaksiyonlar onlenebilmekte,
dengeli bir yagantiya dogru gidilebilmektedir.

Bunun kargit1 bir durum ise toplumsal huzur-
suzluklar i¢in potansiyel hazirlamaktadir.
Bunun da ¢ok agik anlami sendikalagsmaya
izin vermeyen siyasi iktidarlarin gegici bir
siire bundan yararlansalar bile uzun siirede bu
yasaklamadan olugan toplumsal tepki ile za-
rarl1 gikacaklari, bu tepkiyi baskilamak igin
se baska anti demokratik uygulamalara gece-
bilecekleridir.

Tiim bu genel degerlendirmeler dogrultusun-
da Tirkiye'de insan haklamnin vazgecilmez
unsuru sendikal drgiitlenmenin yasal diizenle-

meleri irdelendiginde 1961 Anayasasindaki
haklarin 1982 Anayasasima oranla ¢ok daha
cagdas oldugu goriilmektedir.

1961 Anayasasinin ¢alisanlara tamdif1 Orgiit-
lenme hakkina dayanarak 1965'te ¢ikarilan
624 sayili Devlet Personeli Sendikalari Yasa-
s1 ile memurlarin sendika kurmalar1 veys
kamu personeli sendikalarina iiye olmalaring
olanak kazandirilmg, ne var ki yasa Kamu
Personeli Sendikalarina toplu  sbzlesme
yapma ve grev hakki gibi igcilere Anayasa ile
verilmig olan haklari vermemigtir. Boylece
memur sendikalan iiyelerinin iicret ve calis-



ma kosullarina iliskin sorunlarini ¢dziime ka-
vusturmakta ve haklarini savunmakia giigsiiz
kalmis, sonugta ise grev ve lokavt hakki ol-
mayan sendikalan ile kamuda gorevli me-
murlar ve gergek anlamiyla sendikal orgiit-
lenme olanaklarina sahip iggilerle ¢ifte
standarth uygulamada Insan Haklar1 Evrensel
Bildirgesi'nin 23.maddesinin gostermelik de
olsa hayata gecirilmesi saglanmigtir.

1948 yilinda Birlegmis Milletler Genel Kuru-
lunca kabul edilen, 1949 yilinda da Tiirkiye
Biiyiik Millet Meclisi'nce onaylanan "Herke-
sin Menfaatlerinin Korunmas: i¢in Sendika-
lar Kurmaya ve Bunlara Katilmaya Hakki
Vardir" seklindeki 23.maddesi'ne 1961 Anaya-
sast'ndaki bigimsel uygulamanm 1982 Anaya-
sasi'nda tamamen bir kenara birakildifi go-
rillmektedir.

1982 Anayasas: sendika kurma, toplu sozleg-
me ve grev hakki ile lokavt: sadece isgi ve ig-
verenlere tanirken, isci nitelifinde olmayan
kamu gorevlileri icin sendika kurma, toplu
sozlesme ve grev hakki konusunda hicbir be-
lirleyici hilkiim getirmemekte, boylece yoru-
mu ve uygulamay: tamamen siyasi otoritenin
diizenleyici diger yasalarina birakmaktadir.
Kald: ki 1982 Anayasasi'na dayali olarak isci-
lerin grev ve toplu sdzlesme uygulamalarina
dahi baz1 kisitlamalar getirilerek, kimi igkol-
larinin grev kapsami disinda tutulmast da stz
konusu olabilmektedir.

Tiirkiye'de yasanan donemsel siyasi ¢alkant-
larin getirdigi dayatmalar ile toplumun en
temel insan haklarindan bile vazgegilebilece-
#i depolitizasyon programlari sonucu emegi
ile ¢alisan kamu kesiminin bu tiir sendikal
yasaklama ya da geriletme olgusundaki duy-
arsizlifinm onemle irdelenmesi gerekmekle-
dir.

Biylesine bir irdelemenin baslangig nokta-
sinda memur kesiminin iglevleri ile bitigik
analizleri tiim saglik elemanlarinin da bugiin-
kii sendika kavramma olan yaklagimlarina
151k tutabilecektir. .

Toplumlann varolusu siirecinden beri devlet
memurlan éncelikle hemen hemen higbir so-
syal-ekonomik iglev yiiriitmemisler, savun-
ma, maliye, adalet, asayig gibi diizenin ko-
runmasina yonelik gorev yapmuglardir. Boy-
lece memurlar uyguladiklan baskiya kargihk
belli ayricaliklara sahip olmuglar ve igci sini-

findan farkl: bir kategori olusturmuglardir. Bu
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kategorinin temel kriterleri genellikle ekono-
mik erki elinde tutanlarla birlikte siyasi erki
paylagsma, bagkalanmmn iirettifi degerlerden,
artik iiriinden pay alma bigciminde ortaya ¢ik-
mig ve kamu kesiminde ¢aligmanin belirli for-
masyonu gerektirmesi toplumun segkin taba-
kalarindan gelen kigilerin memur olabilmesi,
iyi iicret ve itibar memurun sistemi benimse-
mesini de pesinde getirmis ve kamu gorevlisi
devlete sadakati ve iistlerine itaati yon verici
degerler olarak kabul ederck, kendilerini ¢a-
ligtiranlara kargi orgiitlenip daha iyi yasama
kosullan i¢in miicadele etmeyi giindemine al-
mangtir.

Ancak zaman iginde hammadde kaynaklari-
nin, pazarlarinin, sermaye ihracinin ve yati-
rim alanlarimin daralmas: ile emek-sermaye
geligkisinin artmasi devletin sistemin iglerligi
ve devamm igin yeni ekonomik ve sosyal ig-
levler yiiklenmesini de gerektirmistir. Devlet
ulagim, efiitim, haberlesme, elektrik, su, sag-
Iik hizmetleri, sosyal giivenlik sistemlerini
olugturmayt ve geligtirmeyi yiikiimlerinken
firetici hale de gelmis ve tiim islevleri igin gi-
derek artan sayida personel kullanmaya bag-
lamistir. Boylece artan sayinn yam sira Kim-
lik degisikligi ile iiretim i¢in emek harcayan
kamu gorevlileri de olusmug ve daralan ola-
naklar ile devletin artan personeline sagladif1
olanaklar da azalmagur.

Kamu gtrevlisinin bu panoramik degerlendir-
mesinde, iilkemizde iicretli saglik elemanina
gerek yukarda aciklanan depolitizasyon siire-
cine dayah olara, gerekse tarihsel siirecin tor-
tusu olarak sendika kavramina yaklagimi On-
celikle bir politik eZitim eksiklii olarak
ortaya ¢ikmakta ve yillardir siirdiirdiigii ayrn-
cahikli iicretli konumunun yok oldugunu ka-
bullenememesinden kaynaklanmaktadir.

Hekim, eczaci, dis hekimi gibi temel saghk
elemanlarinin  sistemin dayatmasi sonucu
emegin ucuzladif: genel tabloda artan sayisi-
m da daha baska bir tamimla bulunabirligin
kolaylastiginin da aywdina varmayarak, hala
sistemle kiigitk uzlagmalar pesinde kogmasi
bir diger agidan simifsal konumu ile pekis-
mektedir.

Bugiin kamuda caligan saglik iicretlileri igin-
de bu baglamda sendikalagma kavramina en
yakin saghk grubu olarak simifsal tabani ve
igyeri baskis1 sonucu hemgireler 6n plana gik-
maktadir.



Eczacimin ise tiim bu saglik meslek grubu
i¢inde agirlikli olarak kent orjinali kiigiik bur-
juva kaynakl olmasi nemli bir boyut olarak
gozardh edilmemelidir. Yine eczact tabaninda
bir dénem olduk¢a yiiksek sayida mezun
veren iicretli 6zel okul mezunlannin sayisi
azimsanmayacak sayidadir.

Tiim sinifsal 6zelliklerinin yanisira eczacinin
kamudan istifa etmesi ile ckonomik sorunla-
nina ¢oziim bulabilecedi bir difer yontemin,
serbest eczaciligin giiniimiizde iicretli eczaci-
Iifa ve genel ekonomik tabloya oranla olduk-
¢a iyi bir rant getirmesi, kamu eczacisinin
ekonomik ve mesleki haklarinin kazanim
igin sistemle uzlagabildifi noktaya kadar
daha sonra ise miicadele asamasinda Grgiit-
lenmektense degisik arayiglara yonelmesi ris-
kini de olugturmaktadir.

Giiniimiiz Tiirkiye'sinde tiim olumsuz dayat-
malara, sistemli depolitizasyon ve saglik hiz-
metlerinin satilmasi ¢abalarina kargin yine de
saglik elemaninin iicretliler durumuna geldi-
gini ¢ok gercekci bir bigcimde gozlemlenip,
bu dogrultuda galigma yapilmas: gerekmekte-
dir.

Pahali saglik teknolojisi kullanimi ile biiyiik
sermayelerin girdigi hekimlik hizmetlerinde,
hekimin kamuda ve 6zel kesimde ticretli ko-
numuna girmesi, hemgirelerin salt iicretli ¢a-
lisma olanaklarinin bulunmas: sendikalagma
siirecinin bu iki meslek grubu igin daha hizli
geligebilecegi goriigiinii dogrulamaktadir.

Buna kargin cagdag saglik hizmetlerinin bir
ekip galigmasi oldugu eczacinin da bu ekibin
vazgegilmez bir elamam oldugu gergeginden
yola gikarak, eczacinin da bu tiir bir saghk is-
kolu sendikalagsmasinda yerini almasmi ge-
rektirmektedir. Bu, eczacinin iicretli calisma
disindaki caligma alanlarinin hala varolmast,
gecmigten gelen simifsal ozellikleri gibi nite-
liklerinden soyunarak emegine sahip ¢ikmasi
ve emefinin somiiriilmesine kargi miicadele
etmesi ile olugabilecektir. Béylesine bir olu-
sum i¢in gerekli 6n kogul isc emegin bilimsel
tanum ve efitiminin tamamlanarak kazanila-
cak politik tavir olup bu da demokratik kitle
Orgiitii olarak eczaci meslek odalarinin insan
haklarinin vazgegilmez 6gesi olan trgiitlen-
me konusunda etkin ve iilkedeki toplumsal,
ekonomik dinamikler paralelinde kitlesel ga-
Iisma yapmast ile gergeklesebilecektir.
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Bu calisma; cafdas toplumlarda iicretlinin
kendi i¢inde mavi yakahlar ve beyaz yakali-
lar olarak ya da fikir iggileri, beden isgileri
seklindeki sinifsal bilincinin netlesmesi sonu-
cu ulastign ekonomik ve sosyal yasam diizey-
inin iilkemiz saglhk elemanlarinca da olugtu-
rulabilmesi igin zorunlu tek yontem olan
sendikal orgiitlenme konusunda tartigmaya
bir katkida bulunmak amaci tagimaktadir.
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SELENYUM ICIN SPESIFIK
BiR REAKTIF OLAN 3-3'
DIAMINO BENZIDIN'IN
CESITLI METAL KOM-

PLEKSKELERIN
iNCELENMESI

Dr. Mirsit PEKIN (*)

* M.U. Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dal

3-3' diaminobenzidin (DAB) selenyum tayini
icin spesifik bir reaktif olarak 1950lerden beri
kullanilmaktadir. Mol tartist 214 g mol ve
erime noktas: 178-179 °C'dir (I). Selenyum

(IV) ile bir organometalik bilesik olugturur
(2). Bu olusan bilesik ¢egitli ¢oziiciilerle ekst-
rakic edilerek spektrofotometrik olarak tayin
edilir. Metal iyonlari ortama EDTA kaularak
maskelenir ve girigimleri dnlenir.

DAB'in igerdigi donor atom gruplari nedeniyle
cesitli metallerle kompleks olusturucu dzelli-
&1 vardir.

Reaktifin bu 6zellikleri gozoniine alinarak bu
calismada birincisi transisyon dizisindeki
Krom (I1I), Mangan (II), Demir (II), Demir
(11I) metalleriyle kompleks olugturma kogul-
lar1 incelendi ve olugan komplekslerin kararli-
Iik sabitleri tayin edildi.

2. KOORDINASYON BILESIKLERI-
NIN OLUSUMU:

Bilindigi gibi koordinasyon bilegikleri Lewis
asit baz reaksiyonlan sonucunda olugtugun-
dan birer Lewis asidi olan biitiin metal iyon-
larinin koordinasyon bilesigi verme egilimi
vardir. Koordinasyon bilesiklerinin olugumu
ve dissosiyasyonu sirasinda poliprotik asit-
lerde oldugu gibi birbirini izleyen dengeler

52

vardir. Her bir basamag belirleyen denge sa-
bitlerine, ara basamak olugum veya kararhlik
sabitleri denir.

2.1. Kararlihik sabitlerinin tayininde
kullanilan potansiyometrik yontem-
ler:

Kararlilik sabitlerinin potansiyometrik yon-
temle tayini ilk kez BJERRUM tarafindan
ortaya atilmigtir.(3) Bjerrum, herhangi bir
durumda ¢ozeltide bulunan herbir metal iyonu
basina bagh Ligandlarin ortalama sayist,
olugum derecesi (n'f ile serbest Ligand [L] den
iiretilen pL niceligi arasinda cizilecek grafik-
ten Ti= 0,5 igin pL karsiis log K1; ii= 1,5
igin log K2; fi= 1,5 i¢in log K3... deZerlerinin
elde edilebilecegini gosterdi. Irwing ve Ros-
setti ise bu yontemi daha da gelistirdiler (4).
Proton-Ligand kompleksi diigiincesiyle pro-
ton Ligand kompleksi olugum derecesi nA'y1
tiirettiler. Boylece TA=f(pH) grafiginden ligan-
din protonlanma sabitlerini tayin etme ola-
nag1 dogdu. fia= 0,5 igin pH kargilifi log K1;
nA= log K2 hesaplanabilir.

3.DENEL BOLUM:

3.1. Protonlanma sabitlerinin tayini



a) Potansiyometrik titrasyon igin 5.10 M
DAB.4HCI ¢ozeltisinin belirli bir hacmi
iizerine 0,1 N NaOH g¢ozeltisi katlarak pH=8
yapildi. Daha sonra belli bir hacim 0,104 M
HC104 perklorat asidi ve iyonik kuvvetin
sabit kalmasi i¢in 1 M NaClO4 katilarak son
hacim 50 ml'ye tamamlandi ve 0,1 N NaOH
ile potansiyometrik olarak titre edildi. Ayrica
ayn1 hacim HCIO4 de titre edildi.

b) Ligandin protonlanma sabitlerinin bulun-
mas1 i¢in Irwing ve Rossotti tarafindan veri-
len yontem uyarinca HCIO4 ve HCIO4 +
Ligand igeren ¢ozeltilerin titrasyon efrile-
rinden ortalama nA degerleri hesaplandi ve
nA=f(pH) grafigi ¢izildi. Grafik 1 goriildiigii

gibi nA=1.5 ve TA= 2,5 degerlerine kargilik
gelen log K2= 4,55 ve log K3= 3,075 deger-
leri dogrudan okundu. mA= 0,5 degerine
karsilik gelen log K1 degeri, nA'nin 0,8'den
kii¢iik degeri hesaplanamadigindan okuna-
madi. Bunun i¢inde nA= 1 degerine karsilik
gelen ortalama K degeri yardimiyla log K1
hesaplandi ve 6,05 olarak bulundu.

Grafik 1.

¢) nA= 3,5 degeri hesaplanamadif igin log K4
okunamadi. olayin dogrulanmas: igin asit
sabitlerinin elde edilmesi yoluna gidildi.
DAB 4HCl'in asit sabitlerinin tayini SPEAK-
MAN yontemi ile yapildi.(5). Burada pK3=
log K2= 4,56 ve pK4= log Ki= 5,91 olarak
bulundu. pK4 degeri ayrica HENDERSON
denklemi kullanilarak da haseplandi.(6).
pK4=5,682 +0,295 bulunarak dogrulandi. Bu
yontemde de pKi= log K4 hesaplanamad:. Bu
nedenle 4.protonun bu kosullar altinda alina-
madif1 anlagildi.

3.2. Kararhhik Sabitlerinin Tayini

a) DAB uygun pH aralifinda ¢esitli metallerle
kompleksler olusturmaktadir. Olusan kom-
plekslerin kararlilik sabitlerinin tayini i¢in
belirli hacim ve konsantrasyonlarda HCIO4 +
DAB + metal ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozel-
tiler 0,1 N NaOH ile potansiyometrik olarak
titre edildi. Titrasyon egrilerinin (Grafik 5)
incelenmesinden Ligand ve Ligand + metal
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egrilerinin belirgin bigimde ayrildiklar1 yani
komplekslesmenin ortaya ¢iktii goriilmek-
tedir.

b) Kararhlik sabitlerinin hesaplanmas icin
ii_aha once bulunmus NA degerleri yardimiyla
n; ve bulunan Tt degerleri yardimiyla pL. dejer-
leri hesaplandi ve n= f (pL) grafikleri ¢izildi.
(Grafik 6). 1= 0,5 ve Ti= 1,5 degerlerine karsi-
lik gelen pL degerlerinden kompleksin log K1
ve log K2 kararlilik sabitleri bulundu.

3.3. Kogullu Olusum Sabitleri

Bir komplekslesme reaksiyonunda ¢ozeltide
Liganddan farkh olarak, metal iyonu ile kom-
pleks olugturabilecek bir bagka iyonun veya
maddenin varhinda metal-Ligand kompleksi-
nin olugum sabiti reaksiyon hakkinda yeterli
bilgi vermez. Bu durumda var olan kosullara
gore kogullu olusum sabitlerinin hesaplan-
masi gerekebilir.

Benzer durum DAB kompleksleri icin de
gegerlidir. Yiiksek pH'larda DAB kompleksi-_
nin olusumunu etkileyen farkhi Ligand OH
oldugu i¢in, metallerin hidrokso kompleksleri
gozoniine alind1 ve galigilan kogullar igin for-
miiller tiiretilerek herbir metalin kogullu olu-
sum sabitleri hesapland1 ve pH'a kars1 degi-
simleri grafife gecirildi. (Grafik 7)

4. SONUC VE TARTISMA:

a) DAB 4 amino grubu icermesine ve tetra
hidrokloriir olugturmasina kargilik, ¢aligilan
seyreltiklikdeki ¢ozeltilerde yalniz ii¢ proton
aldig1 ve protonlanma sabitlerinin log Ki=
5,91; log K2= 4,55; log K3= 3,075 oldugu
bulunmustur. log K2 ve log K3 degerleri nA=
f(pH) grafiginden alinmigtir, 10g K1 degeri ise
bu grafikden elde edilemedignden speakman
yontemi ile asit sabitlerinin tayini yoluna
gidilmig ve pK3= log K2= 4,56 ve pK4= log
Ki= 5,91 olarak bulunmugtur. Bu ydntemin
uygulanmasi sirasinda yapilan denemeler son-
ucunda; asit sabiti biiyiik bir aside speakman
yonteminin uygulanabilmesi igin asit ¢dzelti-
sinin pH degerinin pK1 degerinden kiigiik
olmasi gerektigi sonucuna varilmigtir. Kargit
durumda ydntem bagarisiz olmaktadir.



b) Komplekslerin kararlilik sabitlerinin
bulunmasi igin n= f(pL) grafikleri ¢izildi.
Grafiklerin ¢izimi i¢in gerekli degerler potan-
siyometrik titrasyon egrilerinden yararlani-
larak Irwing-Rossotti yontemi yardimiyla
hesaplandi. Potansiyometrik titrasyon egrile-
rinde metal+ DAB + HCIO4 egrisinin (egri
3), HC104 egrisini kestigi noktada metal hid-
roksit ¢okmeye baglamakta ve bu noktadan
sonraki pH degerleri i¢in pL hesaplanama-
maktadir. Buradaki pH aralif1 kosullu olugum
sabiti K' niin en bilyiik oldugu yani komplek-
slesmenin maksimum oldugu bolgeye karsi-
lik gelmektedir.

Biitiin n= f(pL) egrilerinden n= 0,5 ve n= 1,5
degerlerine karsilik gelen log K1 ve log K2
degerleri elde edilmigtir. Egrilerin higbiri n=
2,5 degerine ulagamadif igin biitiin komplek-
slerin bilegiminin deney kosullarinda 1 metal
+2 DAB bigiminde oldugu soylenebilir

¢) Metal kompleksleri-igin bulunan olugum
sabitleri ¢izelge (1)'de topluca verilmigtir.

d) Olusan komplekslerin kosullu olugum

sabitleri ve bunlarin pH'a karg1 degisimlerinin
grafikleri ¢izildi. Hesaplamalar sirasinda DAB
ile yangan tek ligandin OH oldugu gézoniine
alindi. Grafiklerden komplekslesme pH aralik-
lar1, kosullu olusum sabitinin maksimum
degeri ve maksimum deger aldigi pH aralif
bulundu. Sonuglar Cizelge 2'de topluca gste-
rilmigtir.

e) Kosullu olusum sabitleri analitik agidan
bilyiik 6nem tagimaktadir. DAB ile selenyum
tayininde ortama EDTA katilarak metallerin
maskelenmesi durumunda, EDTA komplek-
slerinin kosullu olusum sabitlerinin ortamda
bulunan diger ligantlar, DAB ve OH gz onii-
ne alinarak hesaplanmasi ve tayin kosullari-
min yeniden gozden gegirilmesi geregi ortaya
¢itkmaktadir.
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sast:
! 7.6 3 4.9 8.07 & 2.23 0,275 + 0.142
2 0.0 4 7.99 0.70 + 3.5 0.982 & 0.834
1 41.5%9 48.6 40.35 ¢ 5.83 5.86 & 2.44
6  59.89 4 6.83 59.4 4 7.3 17.00 4+ 8,52
2 7160 4 9.12 71.24 & 7.57 28.70 4+ 14.08
12 R9.09 4+ 6.46 "5, 10 4 7.13 52.71 ¢ 17.6%
2 96,07 4 5.77 92.73 ¢+ .86 89.76 4 7.53
At Ruhant varih ve NHo. 1 22.10.195R, 46/51, Seri No. N2715%
L 22.3.1985%, 135/66, 16
[ 4.11.1971 ,108/178, n72

L]
Tahlo 1. A (Aspirin’), B (tamponianmis tahlet) ve € (enterik kaply tablet)
wiiatahzarliarinin oral yoldan veriimelerini takiben belll sirelerde
tdrarin atilan kimiiatdf aalisilat miktars,
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PINDOLOL MIKTAR
TAYINI ICIN IKI YENI
SPEKTROFOTOMETRIK

YONTEM

Sedat TOSUNOGLU, Nadir BUYUKTIMKIN (*)

* Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

** Bildirisi gelmediginden bant ¢ézumiinden yazilmastir.

Biz bu ¢aligmada pindolol ile ilgili iki yeni
spektrofotometrik miktar tayini geligtirdik.

Pindolol bir B-blokerdir, fakat ben kisaca sody-
lemek istiyorum. Yapis1 gordiifiiniiz gibi 1-
(TH-Indol-4-yloxyl)-3- [(I-methylethyl) ami-
nol-2 propanoldur. Sempatomine ctkisi en
yiiksek olan B-blokerdir, yani hem Hi-H2 re-
septorlerinin her ikisine de esit derecede bloke
ederler, bazi durumlarda da bir kismini bloke
ederken, digerlerini de aktive etmektedirler.

Pindololiin preparatlarinda ve viicut sivilarin-
da tayin i¢in gesitli yontemler literatiirde bil-
dirilmis, bunlarin baginda tabii ki titrimetrik,
gaz kromatografik, yiiksek basingh sivi kro-
matografisi gibi yontemler gelmektedir. Fakat
biz literatiir taramasinda iki adet visibl-spekt-
rofotometrik miktar tayinine rastladik. Onun
igin bu konuda konugma yapma geregi duy-
duk. Iki belirteg kullandik, bunlardan biri p-
dimetilaminobenzaldehit ile yapilan ¢aligma-
miz, aslinda bu belirteg literatiirde pindololiin
teshisinde kullanilmigtir ve merak ettik mik-
tar tayininde kullanilamaz mu diye, rengin sta-
bil olmadigini diigiinerek reaksiyon gartlarmi
yeniden aragtirdik. Sonugta ortama hidroklorik
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asit yerine derigik siilfiirik asit ilave ettik,
seyreltmenin belli bir siire sonra su ile yapil-
mast halinde en az 10 dakika stabil bir renk
elde ettik ve ayrica Van-Urk reaksiyonu sart-
larinda katalizér olarak Demir (I1I) kloriir ye-
rine Demir (III) nitratin kullanilmasiyla da
daha koyu ve stabil renk clde edildi. Bu da en
az 15 dakika stabil kaldigin saptadik.

Ben kisaca bu ¢alismamiza ait semay1 da izah
edeyim. 10 “molar pindolol baz gozeltisinden
0.2-0.8 ml araliklarinda alti de§isik hac1mde
aldik, bunun iizerine belirteg (2x10 M Eta-
nolde) ilave ettik, belirteg, baz konsantrasyo-
nunu en az iki kati olarak tuttuk, ¢iinkii bag-
ka yapida iiriinler tesekkiil etme olasihif var-
di, caligmalarimizda en az iki kat belirteg ol-
mas1 gercktigini saptadik. Bunun iizerine
Demir (IIT) nitratin %1'lik ¢izeltisinden 0.4
ml ilave ediyoruz ve 0.5 ml. siilfiirik asit ila-
ve ettikten sonra 30 saniye karigtiriciyla ka-
nigtirdiktan sonra 3 dakika bekleliyoruz ve su
ile belli bir hacme tamamladik, daha sonra
550 nm'de bog denemeye kargt absorbans de-
gerlerini okuduk.



ihtiyaci olmayan bir yéntemdir bu ve de gok
kisa bir siirede hassas sonuglar veren bir
yontemdir.

Reaksiyonlarda oluSan iiriinlerin tiirevleri yet-
erli spektral incelemelere devam ediyoruz.
Bunu da ispatlamaya ¢alisacagiz.

Ikinci yontemde bu kez P- Dimetilaminosin-
namaldehit ile ¢aligtik, bu caligmalarimiz
sirasinda ozellikle temparatiir ve siirenin tiire-
vin renk siddetinde etkisi oldugunu gozledik,
reaksiyon sartlarinda incelememiz sonucunda
oda temparatiiriinden 55 dereceye kadar degisik
calismalar yaptik. En iyi sonuglart 50 dere-
cede ve 20 dakika sonunda 1sitmanin sonunda
su banyosu iistiinde, elde ettik. Daha uzun
1sitmada absorbsiyon spektrumunda 645 nm'
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de gozlenen maksimum yine aym noktaaa
gozlendigini, fakat ayrica ikinci noktada max.
olugtugunu menckse renkli tiirevin mavimsi
bir renge dondiigiinii gozledik, bu yiizden en
ideal sartlar 50 dereceye uygun sekilde su ban-
yosunda 1sitmakla elde edildi. Bu rengin sta-
bilitesi ok yiiksek, en az 2 saatte aym absor-
banst vermektedir.

Ikinci yontemde de digerinde oldugu gibi pin-
dolol gozeltisi iizerine belirteg ilave edildi.
Daha sonra etanolde hidroklorik asit ilave
edildi ve 50 °C'de 20 dakika 1sind1, sogutu-
larak hacim istenen ml'ye tamamlandi. Bu-
nunla ilgili calisma semamiz da bulunmak-
tadir.

Konsantrasyon ile absorbans arasindaki iligki
1. yontemde 1-15 mcg/ml, ikinci yontemde
1-10 meg/ml'dir. Herhangi bir ara¢ ve gerece



FARMAKOKINETIGIN
ECZANE PRATIGINDE
UYGULANMASI

Ilbeyi AGABEYOGLU - Rana KUNT (*)

* Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali.

flag hemen herkesin degisik oranlarda da olsa
tilketici konumunda oldugu onsuz olunmaz
bir metadir. Her wrk, her kiiltiir diizeyi, her
yas ve iklimdeki insan tarafindan kullanilma
zorunlulugu olan ilagtan insan saghigi agi-
sindan rasyonel bir yarar elde edebilmek igin
ilacin tedavi degerinin bilinmesi gerekir, Te-
davi degeri ise ilacin tedavi degeri ise ilacin
etkinlik, giivenirlilik ve ekonomikliginin bir
bilegkesidir.

flagtan istenilen yararlammin en giivenilir
bigimde saglanabilmesi igin ilaca ait biyoya-
rarlilik olgiitlerinin, farmakokinetik verileri-
nin irdelenmesi, ilag-ilag etkilesimlerinin de-
gerlendirilmesi gerekir.

Bu anlamda 8ncelikle biyoyararlilik ve far-
makokinetik terimlerinin tam kargiliklarini
vermek gerekir. Farmakokinetik, ilaglarin ve
metabolitlerinin organizmada, emilmeleri, da-
gilmalari, metabolize olmalan ve atilimlart
ile ilgili olaylar: inceleyerek ve matematiksel
yontemler kullanarak, deneysel verilerden ha-
reketle bunlardan somut birer anlam ifade
eden, terapotik veya farmasotik bir kargilift
olan parametreleri iiretir. Herhangi bir ilact
organizmaya verdiginizde ncelikle dnemi
olan verilen dozun % kaginin absorbe oldugu-
dur.

Herhangi bir ilag ile tedavinin amacina ula-
sabilmesi ig¢in ilacin etkili konsantrasyonu-
nun bilinmesi gerekir. Bu terapotik konsant-
rasyonda ancak ilaca ait farmakokinetik para-
metlerden hesaplanabilir. Bu da ya daha t6nce
yaymlanmig literatiir degerlerinden ya da po-
piilasyon parametrelerinden yararlanilarak bu-
lunabilir.
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Eczacinin buradaki gorevi hastasinin
popiilasyonun neresinde oldugunu kabaca da
olsa tahmin etmektir. Ornegin Cinli popii-
lasyon ile Amerikali popiilasyon aym farmak-
okinetik degerleri vermeyecekdtir. flacin viicut-
taki dagilma hacmi (kan, organ vs) bile kigi-
den kisiye degigebilen bir parametredir. Far-
makokinetik de ilacin organizmadaki davra-
nigin1 izlerken, bazi parametrelerden yarar-
lanur. Tlacin emilme hiz sabiti, uzaklagma hiz
sabiti, yar1 émrii, viicuttaki goriiniir dagilma
hacmi, klirensi bunlarin 6nemlileridir. Ilag
oral yoldan verildifinde midc-barsak kana-
lindan, IM yoldan verildiginde dokulardan,
rektal yoldan verildiginde kalin barsaktan,
perkiitan yoldan verildiginde deriden emilccek-
tir. Bu emilmenin derecesi, emilme hiz degis-
mezi ile, organizmadan uzaklagmanin derecesi
ise uzaklagsma hiz degigmezi ile tanimlanir.
flacin kandaki ¥onsantrasyonunun yarisina
geldigi zamana da ilacin yar1 dmrii denilmek-
tedir.

flaglar farmakokinetik olarak incelendiginde,
verilen doz ile ilacin kan konsantrasyonu
arasinda dogrusal bir iligski var ise, veriler
dogrusal (lincer) farmakokinetik ile tanim-
lanir. Eger doz arttirkga ilacin kan seviyesi de
dogrusal olmayan bir bigimde artiyorsa veriler
dogrusal olmayan (nonlineer ) farmakokinetik
ile tammlanir. Oregin: Alkol, difenilhidan-
toin, baz1 vitaminler ve fenilbutazon fazla
dozda alindiklarinda toksik tabloya gegebilen
ilaglardir. flaglarin organizmadaki davramislari
kompartman modelleri ile tanimlanir. Viicut
bir kutu gibi diisiiniildiigiinde, ilag sadece



kanda dagilarak etkili oluyorsa, bu tek kom-
partimanli modeli; ilag birden fazla dokuya
baglamyor ve buralarda dagiliyorsa, bu da ¢ok
kompartimanlt modeli tanimlar. Ancak ikinci
durumda, iki doku arasindaki gecig ani (ens-
tantenel) olmamalidir.

Bu verilerden yola ¢ikilarak bulunan matema-
tik denklemler ile dozaj rejimi hesaplanir.
Hastalifin teshisi ve tedavi yontemi tespit
edildikten sonra o ilag igin hastaya ait dzel
faktorler de gozoniine alinarak dozaj rejimi
hesaplamalari yapilir. Dozaj rejimi hesapla-
malarim etkileyen faktorleri dort ana grupta
smiflandirabiliriz:

flag igin Farmakokinetik
Aktivite- Toksisite Faktorler
[ligkisi

Minimum terapétik doz, Emilme Dagilim
toksik doz Metabolizma
Terapotik index Atilim

Yan etkiler

Doz-cevap iligkisi \i /

Dozaj Rejimi

A N,

Klinik Faktorler Diger Fakibrler

Klinik Ozellikler Tedavinin =~ *Tolerans
Yag Izledigi yol *Farmakoki-
Agirhik *Cok ilagh kinetik idi-
[drar pH's1 tedavi yosenkrazi
*Tek ilagh  * Ilag etki-
tedavi lesmeleri

Farmakokinetifin amaci, ilag tedavisini opti-
mize etmektir, Bu anlamda yukaridaki faktor-
leri tek tek denetlemek geregi dogar. Klinikler
diginda eczancye gelen her hasta igin bu dene-
timi yapmak olanakli olmasa da tek tek pek-
¢ok hasta igin ilactan en akilct yararlanimi

saglayacak bazi ayrimlari bu bilgiler 1513inda
yapmak olanaklidr. Ciinkii ¢cofu kez bu has-
talar, daha tnce hangi ilag veya ilaglar kul-
landigimi, kronik hastaliklarini, dzelliklerini,
yagini, boyunu, kilosunu bildigimiz yakin
¢evreden gelen insanlar olacaktur.
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Eczacy, ilag yamtindaki varyasyonlarin nedeni-
nin,

1) Hastanin yas: ve cinsi

2) Agirhify (burada dnemli olan yag dokusu-
nun miktandir ki bu ilacin o hastadaki gorii-
niir dagilma hacminin degigmesine de neden
olacaktir).

3) Kronik bir hastalik gegirip gegirmedigi

(bazi hastaliklar ilacin metabolizmasini degig-
tirip yar1 omriinii etkileyebilir).

4) Kalitsal faktorleri (Akdeniz ancmisi gibi
kan tablosunu degigtiren bir hastalifin olup
olmadi@).

5) Capraz ctkilegsmeleri (ayn1 anda bagka bir
ilag kullanip kullanilmadir).

6) Cevresel faktorler (Egitim, kiiltir seviyesi,
beslenme, ¢alisma tarzi). olabilecefini gozo-
niine alarak dozaj rejimini optimize edebilir.

ilag dozu minimum etkili konsantrasyon ile
toksik konsantrasyon arasinda makul bir de-
gerde kabul edilir. Bu anlamda ilacin teraptik
indeksi de onemlidir. Ilacin terapotik indeksi
dar ise bu, kullamimi1 zor, riskli bir ilagtir ve
hastamn bu konuda uyarilmasi gerekir, Orne-
gin Digoksin biyolojik yar: émrii= alt giin
olan bir ilagtir ve viicutta ii¢ kompartmandan
daglir, Terapttik indeksi dar oldugundan, kro-
nik tedavide sik araliklarla alinan ilag bir biri-
kime neden olabilecegi gibi, bu birikim dege-
ri toksik diizeye ¢ikabilmektedir.

flacin viicut tarafindan alimi iizerine etkili
faktorler de yine (biyoyararlanimi) ilagtan is-
tenilen yararin elde edilmesini etkileycbilir,

Genel anlamda biitiin bilegiklerin ince barsak-
lardan emilimi mideden olana gére ¢ok daha
hizlidir. Bu nedenle mide bogalma hizi
emilme hizim denetleyici bir asamadir. Yine
midenin dolu veya bog olmasi da ilag ecmilme-
sini etkileyebilecektir. Genel anlamda, mide-
nin bos oldugu durumda ilag emilimi daha iy-
idir. Ornegin tetrasiklinler, siit ve siitlii besin-
lerle alindiklarinda bir kompleks olusumu
nedeniyle ilacin emilmesi azalir. Genellikle
antibiyotikler yemekten sonra alindiklarinda,
emilme hizlarinda bir azalma olur. Baz: ilaglar
ise, yemekten sonra alindiklarinda, emilme
hizlarinda bir azalma olur. Bazi ilaglar ise, ye-
mckten sonra alindiklarinda daha iyi emilirler.
Ornegin yagda ¢oziiniirliigii fazla Griseofulvi-



nin yagh besinlerden sonra alinmasi emilimi-
ni arttinr. Aym sekilde ribaflavin ve nitrofu-
rantoinde hafif bir yemekten sonra alindik-
larinda emilimin artt1f1 gozlenmigtir.

Hipnotik ilaglar tok karnina alindiklarinda,
emilme gecikir. Bu durumda beklenen etkiyi
hemen sajlamayama hastay: ikinci bir doz al-
maya ybneltecek ve asint dozun neden oldugu
olumsuzluklara yol agabilecektir. Ilacin orga-
nizmada bir bolgeden digerine gegigine dagi-
lim denir ve tersinir bir olay oldugu kabul ed-
ilir. Dagilma perfiizyon ve diffiizyon ile simr-
lidir. Organim kan gibi viicut sivilan ile
perfiize edilme hizi ilag emilimi igin nemli
bir adimdir. Dokularin karekterine baglh ola-
rak perfiize alma hizi da degisir. Ornegin kalp
¢ok perfiize bir organ iken, kemik ve tirnak
perfiizyon orani diigiik organlardir. Perfiiz-
yonu yiiksek dokular daha cok ilag alir. Di-
fiizyona gelince, ilacin dokular arasindaki ge-
cisi ilag molekiillerinin difiizyonu ile olur ki,
bu da ilacin molekiil yapisindan etkilenir.
Dokuyu ilagla dengeye getirmek de tedavide
snemli bir adimdir, Ornegin; bobrek dokusu-
nun dengeye gelme siiresi 0.25 dk, kas doku-
sunun dengeye gelme siiresi 40 dk., yag do-
kusunun dengeye gelme siiresi 4800 dk'dur ki,
bu siire doku hacmine ve perfiizyon hizina
baghdir. Bu konuyu belirlemek igin antide-
pressanlar ornek verilebilir. Antidepressan ile
tedaviden sonug¢ ancak 15 giinden sonra ali-
nabilir. Tlag ancak dokuda iken etkilidir ve do-
kuya gegisi de uzun bir zaman almaktadur.

flaglarin pek g¢ofu plazma proteinlerine
baglanir. Bagh ilag farmakolojik olarak etkin
degildir. Etkili olan serbest ilagtir. Eger ilacin
proteinlere baglanmasi yiiksek ise, bu protein
bir ilag deposu gibi davranacaktir. Ancak ser-
best ilag -bagh ilag gecisini milisaniye merte-
besindedir ve plazma proteinleri ile ilacin ge-
sitli dokulara da taginmasi sz konusudur.

Bizim igin onemli olan, ilaglarin proteinlere
baglanmasmda degisiklife neden olabilecek
bir faktoriin devreye girmesidir. Bu durumda
birden g¢ok yiiksek miktarda ilag kana
salinacak demektir ki, bu da istenmeyen pek
cok etkiye neden olabilir. Ornegin Warfarinle
verilen bazi ilaglar proteine baglanma meka-
nizmasini etkileyerek kana yiiksek miktarda
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dogal antikoagiilan salinmasina neden olabi-
lir. Bu da ani kanamalara yol agacak ve ilag
kullanan hasta i¢in olumsuzluklara neden ola-
caktir. Eczacinin gorevi boylesi olast bir tch-
likeyi gorerek hastasini uyarmak olmalidir.
Herhangi bir ilag icin serbest baglanmamig
ilag kesri cok diisiik ise viicuttaki bu bag-
lanma mekanizmasi gok duyarli demektir. Bu
durumda baglanmadaki degigiklikler dramatik
tablolara neden olabilir. Serbest kesrin yiik-
selmesi belki sayica énemli olmayabilir an-
cak bu kiigiik sayisal artig farmakolojik etkiyi
2-3 misli arttirarak istenmeyen sorunlar da do-
gurabilir. Bunun yaninda ilag-ilag etkilesmesi
de- ilaglarin birbirinin etkilerini antagonize
veya potansiye etmesi ¢ogunlukla farmako-
kinetik esaslara dayanmaktadir. Ornegin antia-
sitler, dzellile AI{OH)3 jeli ¢oziinmeyen bir
kompleks olusturmak suretiyle tetrasiklinle-
rin emilimini azaltmaktadir. tetrasiklin, oksi-
tetrasiklin, metasiklin ve doksisiklinle birlik-
te demir preparatlarinin verilmesi de bu anti-
biotiklerin emilimini énemli dlgiide azalur.

Genelde ilaglar kaolen gibi adsorban maddeler
ve kolestiramin gibi iyon degistiricilerle ve-
rildiklerinde, emilim azalacaktir. Barbitiirat ve
kumarin etkilesmesi de oldukga dnemli ilag
etkilegsimlerine ornektir. Birlikte kullaniima-
sinda hicbir sorun olmayan bu iki ilaglan bar-
bitiirat tedaviden gekildiginde, kumarinin in-
diiklenmis metabolizma hizi normale inece-
ginden, kumarinin plazmadaki konsantrasyo-
nu artacaktir. Bu durumda kumarinin dozu
azaltilmaz ise, hasta ciddi kanamalarla kargi
kargtya kalabilecektir.

Cevresel faktorlerde ilaglan etkileyebilmekte;
ctki artmasina ya da azalmasma neden olabil-
mektedir. Yani kimyasal maddeler ilag meta-
bolizmasim uyarmaktadirlar. Omegin sigara
dumamindaki kimyasal maddelerin bir kismi-
min enzim indiikleyici aktiviteye sahip oldugu
ileri siiriilmektedir (Polisiklik hidrokarbonlar
kuvvetli mikrozomal enzim indiikleyici etki-
ye- sahiptir). Enzim indiiklenmesinin dirckt
sonucuy, ilag etkisinin azalmasidir. Bunun kar-
sttt olarak da ilag metabolizmas: inhibe edi-
lirse ilacin birikimi ve bu birikimin toksik
konsantrasyona ulagmasi sonucu istenmeyen
etkiler goriilebilir. Ornegin kloramfenikol,
tolbutamit, fenitoin ve dikumaroliin biyotran-
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Teknoloji ¢agindaki yeni gelismelerin mes-
legimize bir yansimasi da, ilacin etkinlik ve
giivenilirliginin yamsira hasta agisindan, kul-
lamim kolaylifi saglayacak yeni dozaj formla-
rinin geligtirilmesidir.

Ilag iireticileri geyrek yiizyildan beri uzun sii-
reli bir terapotik yanit saglamay: hedeflemek-
tedirler. Bu, tedavide amaglanan ilag konsant-
rasyonunun istenilen terapitik diizeye en kisa
siirede ¢ikartilmast ve burada sabit tutulmasi-
dir.

Bir ilacin tedavi etkisini tam olarak gostere-
bilmesi igin, ilacin kandaki etkili konsantras-
yonunun tedavi boyunca devam etmesi bek-
lenmektedir, Bu diigiinceden hareketle siirekli
etkili preparatlarin tasarimi gergeklestirilmig-
tir.

Bu anlamda 6ncelikle, etken maddeye ait fi-
zikokimyasal dzellikler; ¢oziiniirlitk, diffiiz-
yon katsayisi ve etken maddenin farmakokin-
etik parametreleri degerlendirilmelidir. Biyo-
lojik yar1 &mrii kisa olan ilaglar siirekli etkili
tasarim igin uygundur. {lacin farmakolojik et-
kisinin siiresi gbzoniine alinirsa, reserpin gibi
cabuk etki gosteren ilaglar igin siirekli etki
pratik bir yaklagim degildir. Etken maddenin
emilme penceresi de, siirekli etkili sekil tasar-
lanirken diigiiniilen faktorlerden biridir. Orne-
gin pilokarpin korneadan %] oraninda emilir.
Goz ici drenaj ile klasik bir dozaj formundan
(6rn: damla) istenen etkiyi saglamak giictiir.
Oysa pilokarpini siirekli salan bir introokiiler
preparat, etkili emilim saglayabilir. Siirekli
salim mide barsak kanalinda hidrolize ugrayan
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(pH kosullarindan ya da mide barsak kanalin-
daki bakterilerin etkisinden dolay1) ilaglar igin
de (6rnegin dikumarol, eritromisin, hekza ve
deka metonyum, Denkanisin ve kanamisin
gibi aminoglikogitler) klasik dozaj formlarma
bir alternatiftir. Ayrica, demir preparatlan or-
nek verilebilir.

Yine oral yoldan alindiklarinda, karacigerde
ilk gegis eliminasyonuna ugrayan ilaglar igin
de siirekli salim yapan preparatlarin iistiin-
liigli dogmaktadir. Nitrogliserin mide-barsak
kanalinda hidrolize oldugundan, metabolik
atilmasi yiiksektir. Bu nedenle dilalti tableti
tercih edilir.

Ilaglarin farmakolojik ozelliklerinden olan
etki siireleri de siirekli salim tasarimi igin
onemli bir belirleyicidir. Sik dozlarla kulla-
nilan kisa yari dmiirlii ilaglar icin siirekli etki
rasyonel bir yarar getirir. Bunun kargit1 ola-
rak, uzun farmakolojik etki siireli, drnegin
kortikosteroitlerin siirekli etkili gekli pratik
bir ¢6ziim olmayacaktir.

Ilaglarin yan etkilerinin sikligimi azaltma ya
da yan etkiyi 6nleme agisindan da siirekli etki-
li preparatlar avantajlidir. Yan etki genellikle
yitksek dozlarda goriilmektedir. Oysa bir sii-
rekli etkili preparatta, kan seviyesinin yiik-
selmesi ya da diismesi engellenmigtir. Te-
rapotik indeksi dar olan ilaglar igin siirekli et-
ki bir dezavantaj olabilir. Bu durumda, baz
hastalarda tam etki saglanirken, bazilarinda et-
kisiz, bazilarinda da yan etkili durumlar ortaya
¢ikacakdir,



formasyonunu inhibe etmekte ve bu ilaglarin
kandaki seviyelerini arturarak istenmeyen et-
kilere yol agabilmektedir. Fenitoinle tedavi
edilen bir hastaya kloramfenikol verildiginde
kloramfenikoliin neden oldugu bir histagmus
vakasi rapor edilmistir.

Ayrica disiilfiram, antipirin, varfarin ve fenil-
inin metabolizmasim etkilemektedir. Omegin
varfarinin antikoagiilan etkisini arttirmakta-
dir. Bu durum, varfarinin giinliikk dozunun
azaltilmasim gerektirmektedir. Standart far-
makokinetik degerlerin etkilendigi parametre-
lerden bir de 6megin atilim organlarindaki pa-
tolojik degisiklikler, organ fonksiyonunu bo-
zan hasarlar olabilir.

flacin viicuttan uzaklagmas: farmakokinetikde
uzaklagma hiz degismezi denilen bir terimle
agiklanir. Bu uzaklagmada (climinasyonda)
yaga bagh degigmelerde ayni ilag dozu igin
beklenenden farkli tedavi degerleri elde elde
edilmesi sonucunu dogurabilir. Ornegin yeni
doganlarda uzaklagma, daha biiyiik cocuklara
kiyasla ¢ok daha yavagtir. Bu muhtemelen,
yeni doganin karaciger hiicrelerindeki detosifi-
kasyon enzimlerinin diigiik kapasitede olma-
sina baghdir.

Siilfonamitler dahil birkag ilag, alt1 aydan
yaklagik iki yasa kadar olan ¢ocuklarda daha
biiyiik ¢ocuklar ve yetigkinlere kiyasla hizli
elimine edilir. Yapilan ¢aligmalar, eliminas-
yon yart dmriinde yetigkinlere kiyasla 1/5-1/4
azalma oldugunu dogrulamaktadir. Buradan da
yine dozun arttirilmasi veya doz aralifinin ki-
salulmas: geregi gibi, tedaviye uygulanabile-
cek pratik sonuglar elde edilir.

Eliminasyon gecikmesi yaghilarda da goriile-
bilir. Kigiden kigiye biiyiik olgiide farklilik
gosteren dogal gelismelerle birlikte Omiir
boyu maruz kalman hasarin derecesi, teraps-
tik rejimlerin ve dozaj diizeltmelerinin etken
maddenin konsantrasyonuna dayandirimasimi
kacimilmaz kilar. ayni1 etken madde ve aym
doz igin ilag yamitindaki anlatilan fakttrlere
bagli bu varyasyonlar bizi, ayn: etken mad-
deyi tagiyan farkli yardimci maddeler ve dozaj
formlan ile hazirlanmig iiriinlerin biyoya-
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rarhilig1 (biyolojik esdegerligi) kavramina ge-
tirmektedir. Giiniimiizde aym kimyasal for-
miilii tagiyan maddeler ile hazirlanmig yani
kimyasal egdeger olan, ancak yardimer madde-
leri ve farmasotik formiilasyon ozellikleri
farkli olan ilaglar igin biyoesdegerlilik
kiyaslamas: yapacak veya ilaglarmm in vivo
davraniglarin1 denetleyebilecek yerlesik bir
kurum ve yasal diizenlemeler olmadigindan,
ilaglar i¢in biyoegdegerlilik simiflamas: yap-
mak olast degildir.

Sonug olarak ozetlersek ilaglarin hastaya su-
nulmasinda da farmakokinetik ve eczane pra-
tigi agisindan onemli bazi noktalar vardir:

- Dozaj rejimi yine genel ve kigisel fakiorlere
gore ayarlanmahdir.

-Hastanin ilaca uyung¢ sorunlari gdzéniine
alinmalidur.

- Tek dozlu ve ¢ok dozlu tedavilerde dozaj a-
yarlamalari, ilag etkilesmelerine ve farmako-
lojik yanita gore yayimnlanmig ilag etkile-
simleri bu konuda rehber olabilecektir. Far-
makolojik yanit ise 6zelde hastanmn o ilaca ve
doza duyarlilifinin belirteci olarak tedaviyi
yonlendirebilecektir.

- Kalitsal etkenlerden otiirii etkisizlik ya da
agiri etkinin saptanabilecegi unutulmamalidir.
- Yan etki toksisite sorununun hemen her ilag
icin'gegerli olacag unutulmamalidir.

- Tlagla birlikte alinan besin ve sivi etkilerinin
onceden saptanarak hastanin uyarilmas: gerek-
mektedir.

Insan saglig1 gibi onemli bir konuda ¢aligma-
nin getirdigi sorumluluklar ve meslek onuru
diisiiniiliirse eczacimin gorevi regetede yazilant
hastaya veren bir arac1 olmaktan ote, dzel bir
entellektiiel egitimin birikimini yagama ge-
¢irmek; hastasim ve ilacim izlemek ve denet-
lemck olmalidir. Bu anlamda meslegimizi ya-
pay bir kuram bilimi ve pratik ¢aligma ayri-
minin agmazina sokmadan, bilimi yagama
gecirmenin yontemlerini arayarak, gelismeleri
izleyerek insan saglif1 acisindan yararh pratik
uygulamalarin geregine inaniyoruz.

Bunun anlami ¢agdas, bilgi donanimi giigli
vasayan ve geligen eczacilik olacaktir.



Siirekli etkili preparatlarin kullanim avantaj-
lar1 s0yle siralanabilir:

1. Oncelikle hasta agisindan bir kullanim
istiinliigii vardir. Istenilen etkiyi elde etmek
icin verilen dozun siklig1 azalulmigur. Bu du-
rum Ozellikle kronik hastaliklarda énemli bir
kullanim avantajidir. Aradaki dozlar1 unutma,
vb. sorunlar ortadan kalkar.

2. Hasta uyku halinde iken bile, 6rnegin ge-
ceden sabaha kadar yeni bir doz kullanmaksi-
zin ilacin etkisi siirer.

3. Psikiyatrik hastalarda, giinliik tek bir doz
kullanimi tedavide daha olumlu bir yaklagim-
dir.

4. Hastanede yatan hastalar i¢in doz verme
aralifinin genigletilmesi, saglik personclinin
zaman kazanmasi acisindan bir yarar saglar,

5. ilaglarin istenmeyen yan etkilerinde de bir
azalma soz konusudur. Ornegin uzun etkili
aspirin preparatlarinda, sik araliklarla alinan
normal aspirin preparatlarina kiyasla gastroin-
testinal kanama sikhig1 azalmigtir.

Buna kargin baz1 dzel ilaglar igin siirekli uzun
etkili dozaj formlarimn getirdigi dezavantajlar
stz konusudur. Meprobamat ve gesitli demir
tuzlart igin uzun etkili dozaj formlan ve kla-
sik dozaj formlari arasinda tedavi degeri
acisindan olumsuz sonuglara neden olabilir.
Ornegin, antikolinerjik ilag iceren uzun etkili
tabletler, fenfluramin ve fenformin hidroklo-
riir igeren uzun etkili kapsiiller, fenobarbital
ve belladon aklaloidler igeren uzun etkili tab-
letler, ile liimciil etkiler rapor edilmigtir.

Genel anlamda uzun etkili oral preparatlar ii¢
grupta toplanabilir:

1. Siirekli etkili preparatlar (Sustained re-
lease)

2. Uzaulmig etkili preparatlar (Prolonged ac-
tion)

3. Tekrarlanan etkili preparatlar (Repeat ac-
tion)
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Siirekli etki igin, oncelikle bir baglangi¢ dozu

verilerek ilacin kan konsantrasyonu istenilen
terapolik seviyeye getirilir; daha sonra da ila-
cin organizmadan uzaklagma hizina esit bir
hizda ilag salimi saglanarak bu seviyenin he-
deflenen siire boyunca devam etmesi saglanr,
Uzatilmig etki igin, baglangigta verilen tek
doz kan konsantrasyonunu hizla terapotik se-
viyeye ulastirirken, bu seviye verilen tek tek
dozlarla devam ettirilmeye ¢aligilir. Boylelik-
le uzun siiren bir etki saglanir. Ancak kan se-
viyeleri diizensiz bir dalgalanmadadir.

Tekrarlanan ctki igin ise, basta tek bir dozla
terapotik seviye saglanir ve belli bir siire son-
ra difer doz baglangic dozunun kesildigi yer-
den itibaren terapotik yaniti saglar.

Gergek bir siirekli etki ancak sifir derece kine-
tik ile saglanabilir. Sifirine1 dereceden ilag sa-
liminin anlami, birim zamanda salinan ilag
miktarinin sabit olmasidir. Bu, erganizmaya
ilacin uzaklagma hizina esit hizda ilag veril-
mesi ve sonugta belli bir kan seviyesinin den-
gede tutulmas: anlamina gelir. Bu amaci sag-
lamak igin kullanilan terapdtik sistemler
sistemik ya da lokal etki igin kullanilabilir.
sistemik etki i¢in gastrointestinal terapOtik
sistemler ve subkiitan ila¢ salimi saglayan
sistemler (Transdermal sistemler) kullanilir.
Bu sistemler etken maddeyi salim tarzlarina
gore de alt gruplara ayrilir. Yerel etki igin int-
raokiiler, intrauteriner sistemler ve kalp atim
hizimi diizenleyiciler mevcuttur,

Tiim bu sistemlerde ilag tagayan bir depo
kismi bulunur. Bu amagla ¢ogunlukla poli-
merler kullanilir, Etken maddenin fizikokim-
yasal ¢zelliklerine gore, ya da ortamin biyo-

lojik ozelliklerine gore tagtyicidan ilag salimi
farkli prensiplere dayanir. Polimerler ile hazir-
lanmig kontrollii salim sistemleri ilag sali-
min1 kontrol eden mekanizma ve uygulama
alanlarina gore de gruplandirilabilir. Bu sis-
temlerde salm diffiizyon, membran denetim
ile ve matrisler ile denetlenebildigi gibi, kim-
yasal yontemlerle viicutta agman sistemler,
goziiciiniin harekete gegirdigi sigme kontrollii
ve ozmotik kontrollii sistemler, ya da manye-
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tik kontrollii sistemler de tasarlanabilir ve
bunlarin okiiler, nazal, oral, bukkal, transder-
mal, implant, vajinal ve rektal uygulamalar
olasidir.

Tiirk ilag piyasasi bazinda bu tarz siirekli
salim saglayan sistemler incelendiginde, angi-
na pektorisin kronik tedavisinde kullanilan ni-
trogliserin iceren transdermal sistemlerin
popiiler oldugu goriilmiistiir. Bu sistemler ile
kat: ya da sivi1 bir matris i¢indeki etken madde
deposunun deri iizerine yerlestirilmesi ile 1-7
giin boyunca siirekli ilag salimi saglanmak-
tadir. Bu sistemlerde, oral yolla kullanilan
ilaglarda goriilen degigik hizlardaki absorp-
siyon ve G I etkiler ortadan kaldirlmigur. En-
jeksiyon gibi hasta acisindan kullamm deza-
vantajlari yaratmayan bu sistemlerin uygulan-
masinda oldukga pratik sonuglar alinir ve iste-
nildiginde deri iizerinden kaldirilarak ilag etki-
si kesilebilir. Aym zamanda hastanin tekrarla-
nan dozlarin getirdigi yan etkiler de azalmak-
tadir.

Ancak bu sistemler akut uygulamalarda,
ornegin Angina Pectoris krizinde alinacak bir
sublingual tabletin hizli yararimi saglayama-
yacaktir. Fakat boylesi bir sistemin siirekli
kullamminda, olast bir krizi dnleycbilecegi
goz ardr edilmemelidir. Bu tip bir sistecmin
deri dokusunu zedelemesi ve allerjik ya da
inmiinolojik bir yanita neden olmast da olasi-
dir,

Kadinlarda dogum kontroliinde ya da meno-
pozla ilgili ortaya ¢ikabilen rahatsizliklarda
uzun bir periyot boyunca kullanilan hormonal
preparatlarin da siirekli etkili uygulamasi da
hasta agisindan bir kullanim avantaji yarata-
caktir.

Yine yaghlarda tansiyon rahatsizhiklart igin
Kullanilabilecek klonidin gibi ilaglarin siirekli
¢tkili sekilleri vardir, Bu tarz ilaclar, hem kro-
nik rahatsizlifin seyrini diizeltecek hem de
hasta agisindan yagam kalitesini yiikscliecek
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avantajlara sahiptir. Ayni yararlar, glisemik
hastalarda insiilinin kullaniminda da gegerli-
dir.

Bunlarin yanisira, implant ilag tagiyict sis-
temlerle de, deri altna yerlestirilmig bir de-
podan kana ilag salimi sabit ve istenilen bir
hizda saglanarak ve yatarak tedaviye gerek ol-
maksizin, istenen etki elde edilebilir. Kont-
rollii ila¢ salan sistemler kanser kemoterapi-
sinde de giiclii bir alternatif yaratmiglardir.

Siirekli salim ile bu ilaglarin énemli yan et-
kileri azaltilmig ve yerel tedavi saglanarak bi-
yoyararliliklar: arttirilmagtar.

Bu anlamda cagdasg eczacilik bilimle do-
nanmig, gelismelere acik ve yasayan gelisen
bir meslek dali olmalidir. Bilimi yagsama ge-
¢irmenin yontemleri onun tirinlerini giinlitk
yasamda insan saglhigi alaninda da kullanmak
ve ilagtan en rasyonel yararlanimi saglamak
olacakur.

Bu ¢aligma igin Tiirk ilag piyasasinda ilag
rehberleri bazinda bir tarama yaptik. 3-4 etken
madde igin 8-10 kadar bir siirekli etkili prepa-
rat mevcut ilag piyasasinda ve bilimsel geli-
simler de bu yondeki yonelime bagli olarak
bu ilaglarin sayisinin da artmasi muhtemel.
Bu anlamda, bizim goriigiimiiz, eczacinm ig-
levinin hem hastasini, hem de hekimini bu
yonde egiterek mesleki bilimsel geligmeleri
yakindan izleyerek bu ilaglarla tedavilerin
avantajlarim ve olasi dezavantajlarim tanit-
mak ve hastasina, hekimini aydilatmak ol-
mahdir diyoruz. Sadece eczaciya 6zgii birikim
oldugundan, yine bu yasayan gelisen olgunun
eczacilar tarafindan, meslektaglarimiz tara-
findan yakindan izlenmesinin takip edilecek
bir yol olduguna inantyoruz.
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Deviet, gengleri alkol digkiinliiginden, uy-
usturucu maddelerden, sucluluk, kumar
ve benzeri kotii ahgkanliklardan ve ceha-
letten korumak icin gerekli tedbirleri alir.

GIRIS:

Ulkemizde uyusturucu olarak ilaci kullanma
epilimi gittikge arug gostermekledir. Giin
gecmiyor ki basinda, radyo ve televizyonda
gerck agik oturumlar, gerekse konu ile ilgili
pekgok haber ve yorumlar yer aliyor. Arastir-
mamzin baginda belirttiimiz Anayasamizin
amir hitkmii de devletimizin bu konudaki du-
yarhhigini agik¢a ortaya koyuyor.

Biz bu aragtirmamizda iilkemizin en biyik
kentinde bu sorunu sadece eczanede regelesiz
satilan ilaglar bazinda incelemeyi uygun bul-
duk. Bu nedenle icinde kodein, fenobarbital
ve biperiden gibi baglimlilik yapma potansiy-
eli olan aktif maddeleri igeren ve bagimlihk
yapmadi1 bilinen toplam yirmibes adet ilaca
olan telap egilimlerini  "hapet taleplerini”
miistahzar isimleri ile saptamaya calistik. Ay-
rica bu ilaglarin eczanelerdeki toplam talep
ve satig analizlerini de inceledik.

Aragtirmamiz dort bolimden olugmaktadir.

Birinci boliimde aragtrmanin yontemi ve uy-
gulanmasina iligkin bilgiler verilmis, aragtir-
mada uygulanan anket formlan ve uygulama
yontemi anlatilmigtir.
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Ikinci boliimde, aragtirmamn deZerlendiril-
mesinde kullandigimiz istatistik yontemler
verilmistir. kullanilan yontemler 6rnek biiy-
ikliigiiniin tayininindeki 6mekleme yontem-
leri ve bolgeler arasinda talep farklilifinin
olup olmadigin: test etmek icin X2 yontemi-
dir. Yontemlerin teorik bazlar1 konumuza ye-
tecek kadar verilmig, daha iist seviyede agik-
lamalar icin dipnotlara bakilmasi uygun
gorillmiistiir,

Ikinci boliimiin birinci kesiminde, 6nce Istan-
bul ili genelinde mevcut 1898 eczane icin te-
sadiifi ornekleme yontemi kullanilarak ana
kiitleyi agiklayabilecek ¢rnek biiyiikliigi tes-
pit edilmigtir. Bu ornek biiytikliigii il geneli
i¢in 377 olarak alinmigtir. Daha sonra ziimre-
lere -tabakalara- gore drnckleme ydntemleri
uygulanarak nobet bolgeleri igin ornek biiy-
tiklikleri saptanmaya ¢aligilmigtir, Bu drnek-
leme yOnteminde Once, mevcut kirk nobet
bolgesi kendi i¢inde ckonomik yapilarina
gore (Bolgelerin ekonomik durumu gézonii-
ne alnarak) gruplanmig (kiimelenmis) bu
gruplandirmalar sonucunda Istanbul ili igin

on bélge olusturulmugtur. Daha sonra bu on
bolge iginden bolge ana kiitlesini belirleyecek
ornek bityiikliikleri tekrar tespit edilmistir.
Tespit edilen drnek biiyikliigii sayisindaki
anket deneklere (bir ayinm yapilmaksizin) te-
sadiifi olarak uygulanmigtir. Uygulama Birin-
ci Bolge Istanbul Eczaci Odasi'nin bolge ba-
zindaki temsilcileri, Eczaci Odasi'min anketi
yaptugimiz OCAK-SUBAT 1989 tarihleri ara-
sindaki toplantilar ve bizzat eczanelere yapt-
lan ziyaret seklinde yapilmugtir.



AnKetin uygulandignt OCAK-SUBAT 1989 ta-
rihleri arasinda ankete alinan miistahzarlann
tiimii regetesiz (serbest) satilmaktaydi. Anke-
te alinan miistahzarlarin hepsi agik ki bu kate-
goriye girmemektedir. Ankete verilen cevap-
larin daha saglikli olabilmesi igin, iginde
aligkanlik yapmayan maddeleri i¢eren birkag
ilag bilingli olarak ankete dahil cdilmigtir.
Diger yandan anketin yapildigi tarihten gok
once bilegimleri degistirilerck kontrole tabi
ilag listesinden (yegil-kirmjzi1) ¢ikariinus, for-
miilleri tamamen.degistirilmig bazi ilaglar da
bu listeye alinmigtir. Eczact bu konuda ne
kadar bilingli ve duyarli ise, bu tiir ilaglan
talep edenler de o kadar duyarhdir. Ancak bu
sorularla amaglanan eski isimlerin igerik de-
frigse de aramp aranmadifinin tespit edilmesi-
dir.

Yukaridaki diigiinceler 1g1gmnda arastirma an-
ketine yedi adet surup, bir adet ampul ve on-
sekiz adet tablet/draje seklinde miistahzar
almmugtir.

Ayrica ankette Eczacmin bu tiir miigterilere
kars1 durumlar da gesitli sorularla ortaya ¢1-
karilmaya ¢aligimustir,

Ugiincii boliimde, arasurmanin degerlendiril-
mesi yapimugtir. Aragtrmanin degerlendiril-
mesi Haydar Furgag Hesap Bilimleri Merke-
zinin IBM Bilgisayarlarimn SPSS paket
programi ile yapilmigtir. Aragtirmanin istatis-
tiksel analizleri i¢in gerekli her tiirlii istatistik
ve testler denenerek sonuclar alinmaya ¢al:-
stlmagtir, ’

Dérdiincii boliimde, Istanbul geneli ve bdlge-
ler bazinda aligkanlik yapan ila¢ kullanicilari-
nin "hapgilarin” eczaciya karsi tavirlar ve ec-
zacilarin istedifi koruma tedbirleri analiz
edilmigtir,

Aragurma bu konuyla ilgili bir sonugla son
bulmaktadir.

ARASTIRMANIN AMACI

Ulkemizde uyusturucu ilag (uyusturucu ola-
rak ilaci) kullanan insanlar gittikge artig egili-
mi gostermektedir. Bu insanlarimiz arasinda-
ozellikle gencgler- giderek uyusturucu ilag
kullanma yolunu segmektedirler.

Toplumsal defismeye ve kalkinmaya bagh
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olarak artan ¢egitli psiko-sosyal sorunlar ara-
sinda zararh aligkanliklar, sigara, alkol ve uy-
ugturucu kullanim: 6n siralarda yer almakta-
dir. Bu tiir sorunlardan encok etkilenen grup
ise genglik kesimidir.(1)

Aragtrmamizda, Istanbul ili genelinde ve
bolgeler bazinda uyusturucu aligkanlifi olan
insanlarimizin bunlar arasmda halk deyimi
ile "hapgilarin” eczanede kayda tabi olmayan
-serbest satilan- hangi tiir ilaglara karsi egi-
lim gosterdikleri, bu insanlarimizin tek satici
olan eczacilara (eczane eczacilarina) kars: ta-
virlarmin ne oldugu, eczacilarin-varsa-bu tiir
baglimlilara karst ne tiir bir koruma tedbiri
istedikleri saptanmaya ¢aligilmistur.

(1) 24-28 Ekim 1988 1.Genglik Surasi "Geng-
ligin Sagligi ve Zararh Aliskanliklardan Ko-
runmast” Komisyon raporu. .
1985-1989 5 Kalkinma Plan1 ve 1985-1988 Icra
Planlar.

1985 S'inci 5 yillik kalkinma plam 1985,86,88
icra plani, "Gengleri alkol diigkiinliifiinden,
uyugturucu madde, sug¢luluk, kumar ve ben-
zeri ahiskanliklardan ve miistichcen yaymnlar-
dan koruyucu tedbirler bir biitiinliik i¢inde
cle almacaktir.” "Genglerin alkol, sigara, uy-
usturucu psikotrop madde kullanma ahs-
kanhklarmi 6nlemek igin tiim calisma, egi-
tim, yerlesme ve dinlenme merkezlerinde et-
kin olmak iizere kitle haberlesme programlar
ile birlikte egitim ve kontrol imkanlari sefer-
ber edilecekur.”

Bu arasirmada eczane eczacisina iginde ko-
dein, fenobarbital ve biperiden gibi bagimli-
ik yapma potansiyeli olan aktif maddeleri
igeren ve baghmhlik yapmadig: bilinen top-
lam yirmibes adet ilaca olan egilim (talep ar-
t1g1) miistahzar isimleri sorularak saptanmaya
caligilmagtir.

Amag,

1. "Hapci talebinin" hangi tir ilaglara veya
ilag gruplarina yogunlasufim ortaya ¢ikar-
mak,

2. Bolgelerc gore bu tiir ilaglarin kullamm
{rekanslarim (oranlarini) bulmak, bolge ba-
zinda talepleri analiz etmek,

3. Istanbul genelinde bu tiir ilaglan kullanan-
larin Eczaciya karsi tavirlarimi belirlemek, ec-



zacilarin talep ettikleri koruma tedbirlerini
ortaya ¢ikarmak,

4. Eczanclerde saulan ve insulin enjekte
etmek igin yapilmig olan Insiilin enjektérleri-
nin amag dist kullanim ile ilgili " hape: tale-
bi" ndeki artisin ne diizeyde oldugunu sapta-
mak bu yonde Eczacin bir tehlike belirtip
belirtmedigini ortaya koymak,

5. Ankette sozii edilen aligkanlik yaptig bili-
nen ve bazilar igin aligkanlik yapmadig

iddia edilen ilaclarla, aligkanlik yapma diizeyi
yiiksek dolayist ile eczanelerde kirmizi ve
yesil recete ile satilan diger ilaglarin eczane-
deki toplam ilag¢ satigindaki payinmin ne oldu-
Funu belirlemektir.

Yukarida bes maddede ozetlenen amaclarin
yaminda Istanbul ili igin degisik satis analizle-
rinin ¢ikartlmasi bu aragtirmanin temel kapsa-
mudir.

ARASTIRMANIN DEGERLENDI-
RILMESI.

3.1. Genel Acgiklama:

Aragtirmanin degerlendirilmesi ilaglar bazinda
dort kistmdan olugmaktadir. Birinci kisimda,
anket Istanbul geneli i¢in degerlendirilmis ve
adi gegen ilaglara olan sade vatandag talebi ile,
bagimlh (hapg1) taleplerinin artiglar saptan-
maya ¢aligilmigtir.

Boliimiin ikinci kisminda yine Istanbul gene-
linde bagimhlarin eczane eczacisina karsi ta-
virlari, nébetlerde bagimlilarin artig durumlari
ve koruma tedbirleri ile insiliin enjectdriin-
deki talep artiglart analiz edilmeye calgil-
migtir.

Boliimiin iigiincii kisminda ise, Istanbul gene-
li i¢in yapilan analizler on bolge igin aynen
yapilmig ve bolge bazinda talepler ve talep
artiglar: ile koruma tedbirleri ve tavirlar analiz
edilmeye ¢aligilmigtir.
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Boliimiin dordiincii kisminda bagimli talebi
yiiksek olan ilaglarin taleplerinde farklilik o-

lup olmadig1 X2 testi ile test edilmistir. Bu
boéliimiin sonunda, boliimle ilgili genel bir
degerlendirmeye gidilerek, Istanbul genelinin
ve bolgelerin garpici sonuglarina deginilmig-
tir.

3.2. Anketlerin istanbul Ili Geneli
Icin Degerlendirilmesi.

3.2.1. Arastirma Kapsamindaki Yedi
adet Surubun Satis ve Egilim Anali-
zi.

istanbul geneli igin bu miistahzarlara olan
bagimli taleplerindeki artig ve aylik satig
Tablo 1'de verilmisgtir.

Tablonun son satirindaki deger ise bu ilag-
larm eczanede satilan ilaglar igindeki satig
yiizdesi (paymni) gostermektedir.

Tablo 1. Istanbul geneli igin segilmis yedi
adet surup tiiriindeki miistahzara
olan aylik talepler ve bu ilaglardaki

1989 yili talep artiglar.

Tablo 1 anketin uygulandii her eczane ecza-
cistmin bir miistahzar icin belirlenmesi iste-
nen sonuclarin oransal olarak dagihimini ver-

mektedir.

Ancak her eczaci bu yedi giktan sadece birini
secebilecegi gibi, birinci kolondaki "satigi
yok" ile son kolondaki "1989 yilinda talebi
artiyor" kolonunu, benzer gekilde "Satig Yok"
kolonu ile "Isteyeni Cok Ben Satmiyorum”
kolonunu birlikte veya tek tek segebilme im-
kanina sahiptir. Aym sekilde birinci kolon
harig ikinci, iigiincii, dordiincii, beginci sege-
neklerden biri ile son kolondaki segenegi bir-
likte segebilir. Boyle olunca tek bir miistahzar
igin satrlardaki oranlarin toplami %100'i geg-
mektedir. Bu analizin kolonlar bazinda beraber
uygulanmasindan ortaya ¢ikmugtir.



3.2.2. Tablo I'in Aylhk Satislar Yo-
niitnden Analizi.

Tablo I Efetal surup icin incelendiginde,
Istanbul genelindeki eczanelerden :15.4'ii (58
adet eczane) bu miistahzan satmadiklarini -ec-
zanelerinde bulundurmadiklarini- %19.6's1 (74
eczane) aylik satig diizeylerinin 1-10 adet ol-
dugunu, %14.3'iniin (54 eczane) aylik satig-
larinin 10-20 adet arasinda oldugunu, %13.5
inin aylik 20-30 adet satig yaptiklarini
%14.3'iiniin ise aylik olarak 30 adetten fazla
satig yaptifini gbérmekteyiz. Bu miistahzarin
Istanbul genelindeki eczanclerden %13.8 (52
eczane)'nde isteyeninin oldugunu, ancak ecza-
cmin sozii edilen nedenlerden satmak isteme-
digini gormekteyiz. 1989 yilinda talebin ge-
¢en yila gore artig gosterip gostermediginin
belirlendigi son siitunlarda ise tiim eczaneler-
den ancak %18.8'inin (71 adet eczanenin) artig
oldugunu belirttigi goriilmektedir.

Aylik saug analizleri agisindan diger miistah-
zarlara olan talepler tabloda gtiriilmektedir.

3.2.3. Tablo I'in Talep Artisi Yo-
niinden Analizi.

Tablo I'deki son ve sondan bir dnceki (isteye-
ni ¢ok ben satmiyorum) ve (1989'da talep arti-
yor mu?) siitunlan incelendiginde, Ankette adi
gegen yedi adet gurup tiiriindeki miistahzardan
bu suruplar: tedavi amacinin diginda kullanma
efiliminde olan kigilerin "hapgilarin” talebi-
nin %52.5 ile (198 eczane) Coveral Surup'a,
%51.7 ile Corex Surup'a, %28.9 ile Ludico-
din Surup'a belirgin bir gckilde talebin arttigi
gozlenmektiedir,

Ankete cevap veren eczane ezacilarinin %27.3'

iiniin (toplam 377 eczaneden 103 tanesinde)
COREX Surubun, %24 4'iiniin COVERAL
Surubun, %13.8'inin Defedrin ve Efetal Suru-
bun talebi olmasina ragmen satmak isteme-
diklerini gormekteyiz. Bu durumda 1989 yi1-
linda talebi en ¢ok artan suruplan artig sira-
sma gore siralarsak;
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1. Sirada Coveral Surup

2. Sirada Corex Surup

3. Sirada Ludicodin Surup

4. Sirada Efetal Surup

5. Swrada Defedrin Surup

6. Sirada Fenekodin Surup

7. Sirada Gaya-Kodin Surup gelmektedir.

Tablo incelendiginde difer miistahzarlara olan
egilim azimsanmayacak diizeyde oldugu go-
riillmektedir. Bu oranlar bu tiir miistahzarlara
olan tedavi dig1 talebin artmakta olduunu
gostermektedir.

Ad1 gegen yedi adet surup tiiriindeki miistah-
zarm farmakolojik yapilan (Tibbi formiilleri)
Ek:2-3'de verilmisgtir.

3.2.4. Tablo I'deki Ilaglarin Eczane-
de Satilan Tiim Ila¢ Satislari Icin-
deki Pay.

Eczaciya tablo I'de verilen surup tirii yedi
miistahzarin eczanenin tiim satglarindaki pay:
sorulmug ankete kalilan 377 adet eczaneden
alinan sonuglardan bu ilaglarin ortalamasinin
tiim satiglar igindeki paymin %3.2 oldugu
gorilmiigtiir.

3.3. Arastirma Kapsamindaki Tablet/
Draje/ Enjektabl Miistahzarlarim Sa-
tis ve Talep Egilimi Analizleri.

3.3.1. Genel Acgiklama:

Aragtirmada satig ve egilim analizleri yapil-
maya caligilan on yedi adet tablet/draje ve bir
adet ampul seklindeki miistahzara olan telep
efilimi ve bu ilaglarin satig analizlerinden el-
de edilen sonuglar Tablo II'de verilmigtir.

Tablo II. Istanbul Geneli i¢in segilmig on-
sekiz adet tablet/ draje- ampul tiiriindeki miis-
tahzara olan aylik talepler ve 1989 yilindaki
talep artig egilimleri.

3.3.2, Tablo II'deki
Yoniinden Analizi.

Ayhik Satiglar



Tablo II incelendiginde, aylik 30'dan fazla sa-
tigt olan ilaglarin baginda %31.9 (120 eczane)
ile THERAFLU DRAIJE gelmektedir. bunu
%31.2 ile INSIDON DRAIJE, %28.1 ile PA-
NALGIN TABLET %I8.6 ile BELLERGAL
RETARD/SADE izlemektedir.

Gerek tablo I'de gerekse tablo II'de aylik satig
adetlerinin (%olarak) vermeye ¢ahigugimiz ay-
lik satig rakamlart bu ilaglara olan tiim hasta-
larm (regeteli-regetesiz) taleplerini kapsamak-
tadir. Bu taleplere iligkin rakamlar oransal de-
gerlerdir. Bu oransal degerlerden hareketle a-
ragtirmaya katilan kag eczanenin aylik satigla-
rinin adi gegen miistahzar igin 30 adetten fazla
oldugunu bulabiliriz.

Ornegin Insidon drajenin aylik satig analizle-
rinden. '

1. Saug:1 yok diyen eczane yiizdesi 0 (sifir)
dolayst ile sayisi (0) sifir.

2. Aylik 1-10 adet satiyorum diyen eczane
yiizdesi %19.9 adedi 74 'tiir.

3. Aylik 10-20 adet sattyorum diyen eczane
yiizdesi %26.1 adedi 98'dir.

4. Aylik 20-30 adet satiyorum diyen ¢czane
yiizdesi 22.8 sayis1 86'dur.

5. Aylik 30 adetten fazla satiyorum diyen
eczane yiizdesi %21.2 adedi 118'dir.

Satigi olmayan (eczanede satiginin olmadigr)
belirtilen ilaglarda ise %34.5 ile Aparkan tab-
let birinci siray1 %26.9 ile Benzokodin tablet
ikinci siray1 %13.9 ile Moditen tablet iigiincii
siray1 almaktadir. Agikcasi incelenen 377 ec-
zaneden 130 tanesi Aparkan tableti satma-
dian ifade etmektedir. Bu sayisinin bu kadar
biiyiik ¢itkmasinin nedenleri icinde eczacinin
bu ilaci cok tammamastnin da bir nedeni ola-
bilir.

Ancak anket uygulama esnasinda eczacinin bu
ilaglart tamy1p tamimadiklan sorulmug tanima
orani %100 olmustur. Bu durumda, geriye
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regetesiz-serbest sangi olan bu ilaglan eczaci-
nin bulundurmak istememesinin tek nedeni
hapg¢i talebinden gekinmesidir. Bu tiir ilaglar
satmiyorum diyen eczanelerden bazilan ise,
bu ilaglardan ¢ok az miktarda regete karsila-
mak icin bulundurduklarin belirtmiglerdir. {s-
teyeni gok ben satmiyorum kolonu incelen-
diginde Istanbul geneli igin %19.4 ile (73
eczane) Aparkan tablet birinci sirada %17.2

(65 eczane) ile Benzokodin tablet ikinci sirada
yer almaktadir.

3.3.3. Tablo II'nin Talep Artist Yo-
niinden Analizi.

Tablet tiirii miistahzarlardan Benzokodin tab-
letin %58 (219 eczane) ile bagta APARKAN
tabletin %56.8 (214 eczane) ile ikinci sirada,
Geralgine tabletin %44.6 ile (168 eczane) ii-
ciincii sirada talep edildigini (talebin arttigini)
belirttikleri gozlenmigtir. Bu miistahzarlar
%35.8 ile Bellergal Retard/Sade %16.4 ile
Laroxyl tablet %I12.5 ile Akineton tablet izle-
mistir. Aragtirmanin tek Intra miiskiiler- en-
jektabl1 (igne) olan Akineton Ampul'iin
%6.9 (26 eczane) ile oita siralarda talebinin
arttif1 belirflenmistir,

1988 ve diger yillarda yesil regeteye tabi olan
Degest tablet, Darval tablet, Optalidon draje-
nin artik talep edilmedigini gormekteyiz. Bu
miistahzarlara olan talebin yine de %4 civar-
larinda ¢ikmasmin iki nedeni olabilir. Birinci-
si eczacilarin hafizalarinda olan bu ilag tesadii-
fen bazi eczacilar tarafindan -eski etkisinden
dolayi- buraya alinmig olabilir. Ikincisi, ayni
isme aligkin hapgi bu adla talebini ¢ok az da
olsa siirdiirmektedir. Goriilityor ki, nedene ne
olursa olsun bu ilaglara olan hap¢i talebi diig-
miigtiir.

Diger ilaglara olan talep tabloda goriilmekie-
dir.

3.3.4. Tablo Il'deki Ilaclarin Eczane-
de Satilan Tiim Ila¢ Satiglar1 Icinde-
ki Pay.



Eczaciya tablo IT'de verilen onyedi tablet/draje
tiirii ilagla bir adet ampuliin eczanenin tiim i-
lag satiglari igindeki payt sorulmug ankete ka-
tilan 377 adet eczaneden alinan sonuglardan
bu ilaglarin satig ortalamasinin %10.3 oldugu
bulunmustur.

Ankette sorulan surup tiirii miistahzarlarla
Tablo II'de belirtilen ilaglarin satiglari tiim
satiglarin %13.5'ini olugturdugu goriilmekte-
dir.

ISTANBUL GENELI VE BOLGELER
BAZINDA ALISKANLIK YAPAN
ILAC KULLANICILARININ ECZA-
CIYA KARSI TAVIRLARI VE IS-
TENEN KORUMA TEDBIRLERI-
NIN ANALIZI:

Bu boliimde eczane eczacilarma bu tir

miigterilerin tavirlarinin ne oldugu, eczane ec-
zacilarinin gerek normal giinlerde, gerekse nd-
betlerde, talep ettikleri koruma tedbirlerinin
ortaya ¢ikarilmas: amaglanmigtir.

4.1, Bu Tar Ilaclar1 Kullanan Bagim-
lilarim Eczaciya Karsi Tavirlarimm
Analizi.

Istanbul genelinde anket uygulanan 377 ecza-
cidan %24.9'u bu tiir miigterilerin saldirgan
oldugunu, %35.0'1 nezaketten uzak oldufunu,
%20'si ricaci olup eczactya rica yoluyla etki
etmeye c¢alistifing, ancak sadece %I19.8'inin
normal vatandag gibi davrandig belirtilmigtir.

Bu soruya balgeler bazinda verilen cevaplar
ise asagidaki tabloda gosterilmigtir.

Tablo- istanbul Geneli ve Bolgeler Bazmnda
ahgkanlik Yapan flaglari Kullananlarin Ecza-
ctya Kargt Tavirlar.

Tablodan da goriilece§i gibi baz1 bolgelerde
saldirganlik oran1 %4(0'a kadar ulagmaktadir.
Bazi bolgeler ise bu tiir miigterilere karsi daha
rahat olup bu tiir miigterinin olmadigin sa-
vunmaktadirlar.
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© 4.2. Bu Tir Ilaglari Kullanan Bagim-

Iilarin Eczanenin Nobetlerinde Artip
Artmadigimin  Analizi.

Anketten alinan sonuglar agagidaki tabloda ve-
rilmisgtir.

istanbul EVET HAYIR DEGISME

Geneli 414 212 OLMUYOR
36.9

I 333 306 36.1

i} 505 237 25.8

111 294 54 64.7

v 40 30 30

% 469 219 31.3

VI 558  16.3 27.9

VII 30 10 60 -

VIII 378 135 48.6

ix 188 302 50.0

X 375 25 31.3

Bu sonuglara gore nobetlerde bu tiir ilaglan
kullananlann arttifi gozlenmektedir. En bii-
yiik artig besinci, ikinci ve alunct bolgelerde
goriilmektedir. Bu bblgedeki artislar Istanbul
genelinde yiiksektir. En kiiiik artig kaydeden
bolge ise dokuzuncu bolgedir.

4.3. Insiilin Enjektoriine Olan Ba-
gimhi Talebinde Arfis Olup Olmadi-
gimin  Analizi:

Insiilin enjektoriiniin talebinin en yiiksek ol-
dugu bdlge ise yukaridaki tablodan I1.Bolge
olarak goriilmektedir.

4.4, insilin Enjektorii Alan Miis-
terilerle Bu Tir Ilaglar1 Alan Miiste-
riler Arasinda Bir Baglantimn Olup
Olmadigimin  Analizi:



R —

Baglantinin en yiiksek olarak belirtildigi
%92.8 ile ikinci bolge en diisiik belirtildigi
bolge ise %25 ile onuncu bdlge olmugtur.

4.5. Bu Tiir Ilaglar1 Kullanan Ba-
gimlilara Kargi Istenen Koruma Ted-
birlerinin Analizi.

Goriildiigii gibi eczane eczacilari bu tiir miig-
terilere kars: gesitli koruma tedbirleri &ner-
miglerdir.

Eczaci bu tiir ilaglan satmamalidir Gnerisi en
yiiksek oranla %?21.5 ile I1.Bolgeden gelmek-
tedir.

Nobetlerde korunma istefi biitiin bolgelerde
oldukga yiiksektir.

Eczacinin nobet sigortasi istegi ise tiim bol-
gelerde %45'in altina diismektedir.

SONUC:

Istanbul genelinde ve bolgeler bazinda ilag ba-
Simlist "hapect” taleplerini ve bu ilaglarin
satig analizlerini aragurdifimiz aragtirmamiz-
da Gzet olarak asagidaki sonuglara vartdmagtur.

1. Ekonomik durumu digerlerine oranla iyi o-
lan boélgelerde bagimlilik yapan ilaglara olan
talep daha da azdir. Omegin LBolgede Benzo-
kodin tabletin artig oram1 %54.2 iken II1.Bol-
gede bu talep %17.9, VII Bolgede %16.7'dir.
Diger yandan IX.Bolgede ayn: ilagtaki talep
artigt %93.8 iken IV.Bolgede %40'tr. Bu da
gosteriyor ki ilag tutkunu diye adlandirdigi-
miz "hapeilar” daha ¢ok az gelismis bolgeler-
de cogunluktadirlar.

2. Eczaciya karst bu tiir miigterilerin tavirlarn
bolgeler arasinda farkliik gosterse de, tiim
bolgelerde az ¢ok bu tiir miigterilerin tavirla-
rina karg: sikayetler oldugu agikur. sikayctler,
ekonomik olarak gelismis bolgelerde az, ge-
lismemis boleelerde oldukca fazladir.

3. Eczacilarn biitiin miigterilere karg istedik-
leri koruma tedbirlerinin analizlerinde ise bol-
ge farki gozetilmeksizin
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1. Nobet sigortasi

2. Eczacilarin nobetlerde korunmast ilk sirayi
almaktadir. Koruma isteklerinde de bolgeler
arasinda farklar goriilmesine ragmen "hapgi"
talebinin yiiksek oldugu bolgelerde istenen
koruma tedbirlerindeki oran da yiiksek olmak-
tadur.

4. Surup tiirii miistahzarlar i¢in tablolardan
elde edilen sonuglara bakildiginda, ekonomik
bakimdan iyi olmayan bolgelerde bu ilaglara
olan "hapg1 talebi” digerlerine oranla yiiksek
olup Istanbul genelinin iistiinde scyretmekte-
dir. Ornegin Istanbul genelinde talep artis1
Coveral Surup igin %52.5 iken, 1.Bolgede
%54.2, 11. Bolge %86.6, 111. Bolgede %17.6,
IV. Bolgede %20, VIIL. Bolgede %16.7, X.
Bolgede %I12.5'ir.

5. Bolgelere gore tercihler farklilik gosterme-
sine ragmen genel sonug Coveral-Corex gibi
suruplarla Benzokodin, Aparkan tablet ve Bel-
lergal retard ile Geralgine tablete genel bir
egilim oldugu goriilmektedir.

6. Cok ozel olarak pek ¢ok bolgede dikkati
¢ekmeyen Laroxyl tablet, Akincton tablet/
ampul, Panalgin tablete bazi bolgelerde kayda
deger talepler oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Ornegin 1.Bolgede Panalgine tablete talep arti-
s1 var diyen eczanc sayisi 12 iken Istanbul ge-
nelinde bu say1 10'dur. Aym ilaca II. Bolgede
3 eczane lalebin arttigmi belirtmisgtir. Bu ne-
denle bu ilag icin genelleme yapmak yerinde
degildir. Diger ilaglarin talep artisinda da bdl-
gelere gore farkliliklar goriiimektedir. Satig
analizleri konusunda da benzer seyleri sdyle-
mek miimkiindiir.

Biitiin bu verilerin 1g1finda, ilaca bagiml in-
sanlarimiz1 ve eczane eczacilarini korurken
yetkililerce alinacak tedbirlerin sade vatan-
daslan magdur etmeyecek diizeyde olmasi, ba-
z1 kalem ilaglart re¢eteye almanin kesin ¢o-
zum olmadig: bu ilaglar: kullanan kigilerin
regelesiz ilaglarla da isteklerine ulagabilecegi
goriilmektedir.
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